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(57) Abstract 

The invention features tropane derivatives useable 
in particular for in vivo detection of dopamine trans- 
porters. These derivatives are of formula (I), in which 
R 1 is 1 or Sn(R 3 b, R 2 is for instance the methyl group, 
and X and Y are various substituents. The derivatives 
with X - CH3 and Y - H present a high specificity for 
the dopamine transporter relative to that of serotonin (74 
% inhibition when the transporter is previously saturated 
with GBR 12909) 

(57) Abrege 

L* invention conceme des derives du tropane utitis- 
ables en particulier pour la defection in vivo des trans- 
porteurs de la dopamine. Ces derives repondent a la formule (I), dans laquelle R 1 est I ou Sn(R 3 )j, R 2 est par cxemplc le groupe m6thyle, 
et X et Y sont divers substituants. Les derives avec X - CH3 et Y - H pnfsentent une forte specificite pour le transporter de la dopamine 
par rapport a celui de la serotonine (inhibition dc 74 % lorsque le transporteur est saturd prealabtement par GBR 12909). 
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DERIVES DU TROPANE UT I LI SABLES EN PARTICULIER POUR LA 
DETECTION IN VIVO DES TRANS PORTEURS DE LA DOPAMINE 

DESCRIPTION 

5 

Domain© technique 

La presente invention a pour objet des derives 
du tropans, qui peuvent etre radioiodes et utilises 

10 conune radioligands iodes pour la visualisation en 
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) des 
transporteurs de la dopamine au niveau du systeme 
nerveux central. 

La dopamine est un neuromedia teur qui est 

15 synthetise au niveau du neurone presynaptique ou il est 
stocke. Lcrsque le neurone est stimule,,la dopamine est 
liberee dans la fente synaptique ou elle diffuse. Une 
partie ir.teragit avec les recepceurs du neurone 
postsynaptique . Cette interaction provoque des 

20 reactions biochimiques int racellulai res qui conduiser.'; 
entre autre a la propagation du signal nerveux. La plus 
grande partie est recaptee par le neurone pre- 
synaptique grace a un t ransporteur . L' inhibition du 
transport de la dopamine, par les derives de la cocaine 

25 en particulier, conduit £ une augmentation du taux de 
dopamine au niveau post synaptique du neurone. Des 
anomalies de la neurotransmission dopaminergique sent 
impliquees dans des maladies neurodegererat ives ou 
psychiatnques telles que les maladies de Parkinson et 

30 d'Alzheimer, et la schizophrenia. Etant donne le role- 
important du transporteur de la dopamine dans la 
regulation de la neurotransmission, le deveioppemenc de 
radioligands emetteurs de rayonnement garruna 
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susceptibles de se fixer sur le transporteur de la 
dopamine avec une forte affinite et selectivity est 
n£cessaire pour la visualisation de ce transporteur, 
dans le but de faire le diagnostic precoce de ces 
maladies et dans le but de pouvoir appr6cier : 

Involution de la densite de 
transporteurs de la dopamine au cours d' une maladie, et 
- le suivi d'une therapie administree a un 

patient. 

Etat de la technique anterieure 

Dans ce but, plusieurs types de ligands ont ete 
etudies, tels que les derives du GBR de formule : 
15 




5 



10 



A titre d'exemple de tels derives, on peut citer les 
20 composes suivants repondant a la formule ci-dessus : 

GS3 12935 : X-X-H ; Y— (CH 2 ) 3 . Kd = 5,5 nM (Andersen 1937) 

GB* 1278 3 : X-X'-H ; Y = -CH : -CH-CH- Kd - 1,6 nM (Bonnec et 

Conscaniin 1986) 

Ce type de composes poss£de in vitro une tres 
bonne affinite pour le transporteur de dopamine. 
25 Neanmoins, des etudes de competition in vitro avec un 
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Neanmoins, des etudes de competition in vitro avec un 
analogue iod6 du GBR 12783 (Foulon 1992) ont mis en 
Evidence une perte importante de 1' affinity pour le 
transporteur de la dopamine. De plus, des 6tudes de 

5 biodistribution c6r6brale chez le rat ont r£v£16 une 
fixation non specif ique tr6s importante. 

Plus recemment, on a propose 1' utilisation 
d' analogues iodes de la cocaine qui possedent tous la 
structure de base du tropane, representee ci-dessous : 

10 p 




Z 



15 dans laquelle X, R et Z peuvent etre divers 
subst ituants . 

Des composes de ce type sont decrits dans les 
documents WO-A-92/022 60 tu , WO-A-93/098 14 121 , 

WO-A-93/ 18033 (31 , WO-A-94/0414 6 t4t , WO-A-95/11901 (S) , J. of 

20 Med. Chenw, 1992, Vol 35, n°6, pages 969-981 (6 \ J. Med. 
Chem., 1994, 37, pages 1535-1542 m ; J. Med. Chem., 
1995, 38, pages 379-388 (91 et J. Med. Chem., 1996, 39, 
pages 543-548 t91 . 

Parmi, ces derives du tropane, on peut 

25 distinguer une premiere famille de composes dans 
lesquels X de la formule ci-dessus represente CH 3 et Z 
represente un groupe ph^nyle substitue ou non, et une 
deuxieme famille de composes dans lesquels le 
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6ventuellement substitue par un atome d'iode, et Z 
represente un groupe ph^nyle substitue. 

Parmi ces derives, ceux de la premiere famille 
dans lesquels Z represente un groupe ph6nyle substitu£ 

5 par un atome d'iode, ont plus particuli^rement et6 
developp^s, par exemple le compose RTI 55 ou p-CIT 
illustre dans WO-A-92/02260 m . Cependant, ce compose a 
1' inconvenient de ne pas presenter une selectivity 
suffisante pour les transporteurs de la dopamine car il 

10 se fixe egalement sur les transporteurs de la 
serotonine. Aussi, pour une visualisation du systeme 
transporteur de la dopamine, ii est necessaire 
d'attendre suf f isamment longtemps pour que la fixation 
non sp£cifique de ce derive sur les transporteurs de la 

15 serotonine soit eliminee. 

Les derives de la deuxieme famille tels que 
1' iodoaltropane (X = iodopropenyle , Z = parafluoro- 
phenyle) decrit dans WO-A-95/11901 ( 5) et dans J. Nucl . 
Med., 1996, 37, pages 1197-1202 1101 , et le [ 125 I] IPT 

20 (X = iodopropenyle, Z = p-chlorophenyle) decrit dans le 
document J. Med. Chenu 1994, 37, pages 1535-1542 et 
Synapse, 1995, 20, pages 316-324 1111 , presentent une 
affinite et une specificite pour les transporteurs de 
la dopamine. Toutefois, il serait interessant 

25 d'ameliorer cette affinite, cette specificite ainsi que 
les proprietes cinetiques de composes de ce type, pour 
disposer de radio-ligands plus efficaces, permettant 
d'obtenir une visualisation des systemes transporteurs 
de la dopamine plus rapidement. 

30 
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Expose de 1' invention 

La pr^sente invention a precis^ment pour objet 
de nouveaux d6riv6s du tropane qui pr6sentent de 

5 meilleurs propri6tes que les composes connus, en ce qui 
concerne la cinetique de fixation dans le cerveau, 
l'af finite pour les transporteurs de la dopamine et la 
specificite pour ces transporteurs par rapport a ceux 
de la serotonine. De plus, ces nouveaux derives peuvent 

10 etre utilises pour le diagnostic de maladies telles que 
la maladie de Parkinson. 

Aussi, 1' invention a pour objet un compose de 
formule : 



Rl 




(I) 



15 

dans laquelle : 

- Rl represente I, un isotope radioactif de I 
ou un groupe de formule Sn(R^)3 dans laquelle R^ est un 

20 groupe alkyle ; 

- r2 represente H ; un groupe alkyle en a 
Cg ; un groupe phenyle ; un groupe phenyle substitue 
par un atome d'halogene, un groupe methyle ou un groupe 
methoxy ; un groupe phenylalkyle ou phenylal kenyle dont 

25 le groupe alkyle ou alkenyle comprend 1 a 6 atomes de 
carbone et dont le groupe phenyle est eventuellement 
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substitue par un atome d'halogene ; un groupe 
cycloalkyle en C3 A Cg ou un groupe alkynyle ; 

- X represente H, I, F, CI, Br, -CH3, -OCH3, 
-C 2 H 5 , -CF 3/ -OH, -NH 2 , -N0 2 , -CN, -NCS, N 3 , -NHCOCH3 

5 ou -OCOCH3 ; et % 

- Y represente. un atome d'hydrogene, de cnlore, 

d'iode ou de brome, ou le groupe methyle, A conditor. 

que X ne represente pas F ou CI lorsque Y represente H. 

Ce compose est done un derive du tropane dans 
10 lequel le marqueur (isotope radioactif de l'iode) se 

trouve fixe par 1' intermediate d' un groupe propenyle 

sur 1' atome d'azote de la structure de base du tropane, 

le tropane etant substitue par ailleurs par un groupe 

phenyle non substitue ou substitue par un ou deux 
15 substituants . 

De preference, dans la formule (I) donnee ci- 

dessus R 2 represente un groupe alkyle, en particulier 

le groupe methyle. 

De preference encore, dans la formule (I) 
20 donnee ci-dessus, le groupe phenyle est non substitue 

ou substitue en position para par CH], I, CF3, C2H5 ou 

NH : . 

Selon une variante de realisation de 

1' invention, le groupe phenyle comprend deux 
25 substituants dont 1'un est un halogene. Par exemple X 

represente CI ou F et Y represente CH 3 , ou X represente 

NH : et Y represente Br ou I . 

Lorsque R 1 represente un atome d.' iode 

raciioactif, celui-ci peut etre 125 I, 123 I ou car ces 

30 iscuopes conviennent pour une visualisation in vivo des 

transporteurs de la dopamine en SPECT (Single Photon 

Emission Computed Tomography), en raison de leur 

periode radioactive relativement course. 
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Pour cet examen, les composes de 1' invention 
peuvent etre utilises sous la forme d' isom^res purs ou 
de melange d'isom^res. Toutefois, on obtient de 
meilleurs r6sultats lorsque l'on utilise un compose 
5 avec R 1 en position E. 

R 1 peut aussi repr&senter le groupe Sn(R 3 ) avec 
R 3 etant un groupe alkyle ayant de preference 1 a 8 
atomes de carbone, par exemple le groupe n-butyle. De 
tels derives son' des produits intermediates 
10 interessants pour la preparation de derives iodes et 
radioiodes . 

Les composes de 1' invention peuvent etre 
prepares par des proc6des ciassiques tels que celui 
donne par Goodman et al dans J. Med. Chem., 1994, 37, 

15 pages 1535-1542. Cette synthese correspond au schema 
reactionnel illustr£ sur la figure 1. 

En raison de leur sp^cificite et de leur 
affinite pour les t ransporteurs de la dopamine, les 
composes de 1' invention peuvent etre utilises dans des 

20 compositions pharmaceut iques et radiopharmaceut iques . 
De telles compositions comprennent le compose de 
formule (I) decrit ci-dessus dans laquelle R 1 
represente I ou un isotope radioactif de I et R 2 , X et 
Y ont les significations donnees ci-dessus, et un 

25 vehicule pharmaceutiquement acceptable. Dans le cas des 
compositions radiopharmaceutiques, R l represente un 
isotope radioactif de I. 

Ces compositions peuvent etre en particulier 
sous la forme de solutions injectables comprenant de 

30 10" 5 a 10" 3 pg/1 du compose. Pour realiser la 
visualisation in vivc des t ransporteurs de la dopamine 
dans le systeme nerveux central, on peut injecter au 
patient a examiner une quantite appropriee de solution, 
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puis on examine le patient dans un scanner SPECT 
0,5 J 2 heures apres 1' injection. La dose injectee peut 
etre de 0,005 A 0,5 pg par kg de poids corporel, soit 
une radioactivity de 35 MBq A 370 MBq par injection. 
5 D'autres caracteristiques et avantages de 

1' invention apparaitront mieux & la lecture des 
exemples suivants en reference aux dessins annexes. 

Breve description des dessins 

La figure 1 illustre un schema reactionnel de 
synthese des composes de 1' invention. 

La figure 2 est un diagramme illustrant la 
fixation d' un derive de 1' invention sur le cervelet, le 
15 striatum et le cortex frontal, exprimee en pourcentage 
de la dose injectee par gramme de tissu. 

La figure 3 est un diagramme illustrant la 
fixation d'un compose de l'art anterieur (P-CIT) sur le 
cervelet, le striatum et le cortex frontal dans les 
20 memes conditions que la figure 2, celle-ci etant 
exprimee egalement en pourcentage de la dose injectee 
par gramme de tissu. 

La figure 4. illustre les resuitats obtenus pour 
la visualisation des t ransporteurs de la dopamine chez 
25 le primate en fonction du temps. 

Expose detaille des modes de realisation 

Sur la figure 1, on a represents les schema's de 
30 synthese possibles des composes de 1' invention. 

Dans ce schema de synthese, on part: d'un ester 
de 1'anhydroecgonine 1 que l'on fait reagir avec le 
bromure d' arylmagnesium correspondant au groupe phenyl- 
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du compose de formule (I) a preparer. On obtient ainsi 
le compose 2 que l'on transforme en compost 3 par 
r6action avec du trichloroethylchlorof ormate et 
traitement avec un melange d'acide acetique et de zinc 

5 en copeaux. 

On transforme ensuite le compost 3 en compose 5 
soit directement par reaction avec du 3-chloro-l-tri- 
alkylstannyl-prop-l-ene, soit en deux etapes par 
reaction avec du l-bromo-2-propyne pour obtenir le 

10 compose 4 que l'on transforme en compose 5 avec 
l'hydrure de t rialkylstannyl . Le compose 5 peut etre 
transforme en compose 6 non radioactif par reaction 
avec de 1'iode en presence de chloroforme, ou en 
compose radioactif par reaction avec de l'iodure de 

15 sodium Na 12 "I en presence d' un agent oxydant comme 1'eau 
oxygenee . 

Example 1 : Preparation du 2-P-carbomfethoxy- 3g- 
paraiaethylphenyle) -8- (3- [ 125 I ] iodoprop-2E- 
enyl) nortropane (2) 

20 Ce compose correspond au compose 7 de la figure 

1 avec R 2 - CH 3 , Y - H et X = CH 3 . 

Pour cette preparation, on suit le mode 
operatoire de la figure 1. 

a) Preparation du 2p-carbomethoxy-3P (p- 
25 methylphenyl) tropane (2) 

L' anhydroecgonine methyl ester 1 (leq.) est 
dissous dans 25 ml d'ether anhydre puis ajoute a 5 eq. 
de bromure de (methylphenyl) magnesium a -40°C. Apres 3 
heures d' agitation mecanique, le melange est refroidi a 
30 -78°C et traite goutte a goutte par 
une solution de 5 ml d'acide t rif luoroacetique dilue 
dans 25 ml d'ether anhydre. Apres une heure 
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d' agitation, le melange est ramene A 0°C, puis traite 
par 70 ml d' eau et 26 ml d'HCl concentre. La phase 
aqueuse est ensuite trait^e par NH 4 OH et extraite a 
1' ether (3 x 40 ml). Les diff6rentes phases organiques 
5 sont rassembl6es, lav£es a la saumure, s6ch6es sur 
Na 2 S0 4 et fevaporees pour donner le compost 2 avec un 

rendement de 30 %. 

Les caract6ristiques RMN (200 MHz, CDC1 3 ) sont 
donn^es dans le tableau 1. 

10 b) Preparation du 2p-carbomethoxy-3f} (p- 

methyl phenyl ) nortropane (3) 

Un melange du compose 2 obtenu precedemment 
(1 eq.) et de trichloroethylchlorof ormate (5,5 eq) est 
porte a 120°C et agite pendant 75 min. AprSs retour a 

15 la temperature ambiante, le trichloroethylchlorof ormate 
en exces est distille sous pression reduite. Le 
carbamate brut ainsi obtenu est dissous dans 15 ml (1 
eqj d'acide acetique, puis traite par du zinc en 
copeaux (25 eq.). Le melange est agite a la temperature 

20 ambiante pendant 16 heures, traits par-*/ de la celite 
et filtre. Le filtrat est extrait au chloroforme, lave 
a la saumure, sech6 sur Na 2 S0, et evapore. Cette 
reaction conduit apres purification par chromatographic 
flash (silice, Et 2 0, Et 3 N 75/25) au compost 3 avec un 

25 rendement de 70 %. 

c) Preparation du 2p-carbomethoxy-3P (p- 
iuethylphenyl) -8- (3-tributylstannylprop-2E-enyl) nor- 
tropane (5) 

Le compose 3 obtenu precedemment (1 eq.) et 
30 le 3-chloro-lE- (tri-n-butylstannyl) prop-l-ene (1 eq) 
sont dissous dans 2 ml/eq d'ethanol absolu contenant 
une quantite catalytique de KI . Le melange est agite et 
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chauff6 a 70°C pendant 16 heures . Apres retour a la 
temperature ambiante, le melange est trait6 par NaHC0 3 
et extrait a l'§ther. La phase organique est lavee a la 
saumure, s6chee sur Na2SO< et 6vapor6e pour donner le 
5 compost 5. Chaque produit est purifie sur plaque 
preparative de silice en utilisant comme phase 61uante 
6ther de petrole/AcOEt 9/1. 

Caracterisation RMN (200 MHz , CDC1 3 ) : 
Pour ce produit, on observe : 

10 - Un doublet A 5,96 ppm; J3 = 19 Hz, i = 1H 

- un doublet de doublet dedouble a 5,80ppm, i = IH 

d) Preparation du 2p-carbomethoacy-3p- (p- 
methylphenyl) -8- (3- [ 125 I] iodoprop-2E-enyl) nortropane (7 ) 
A une solution contenant 50 pg du compose 5 

15 obtenu en c) , 50 pi de HC1 0,1 N et 50 pi de H 2 0 2 
3 % p/v, on ajoute 5 pi de Na 125 I (37 MBq/ml, ImCi/ml) . 
La reaction est laissee a la temperature ambiante 
pendant 15 minutes, puis arretee par 1' addition de 
100 pi d'une solution de bisulfite de sodium 

20 (300 mg/ml) . Le milieu reactionnel est ensuite rendu 
alcalin par une solution de NaHCOj (500 mg/ml) et 
extrait avec AcOEt (3x1 ml). La phase organique est 
evaporee par un courant d' azote et le produit brut est 
purifie par chromatographic liquide a haute performance 

25 (HPLC) selon les conditions operatoires suivantes ; 

Colonne C18; debit lml /mi n; phase mobile 
MeOH/H 2 O/Et 3 N(75/25/0, 2) Temps d'elution * 13 min. 

La fraction contenant le produit desire est 
collectee, concentr^e sur Sep Pak C18, puis extraite 

30 par 2xlml de CHC1 3 . Le chloroforme est evapore par un 
courant d f azote. Le residu est repris par une solution 
aqueuse . 
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Example 2 Preparation du 2P-carbomethoxy-3(3- (p- 

methylphenyl) -8 (3 iodoprop-2E-enyl) nortropane (6) 

Dans cet exemple, on suit le meme mode 
operatoire que dans 1' exemple 1, pour preparer le 

5 compose 5 de l'6tape c) de l'exemple 1. 

Ce compost 5 est traits par une solution de I 2 
(1M) dans du CHC1 3 £ 0°C, jusqu'& 1' apparition d'une 
couleur jaune. Le melange est ensuite lave par NaHC0 3 a 
10 % dans l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore. Le produit 

10 brut est purifi£ sur plaque preparative de silice en 
utilisant comme phase eluante ether de 
petrole/AcOEt/9/1. 

Caracterisation RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 
Pour ce produit, on observe : 
15 - Un doublet a 6,23 ppm ; J3 = 14,3, i - 1H; un massif 
a 6,50 ppm, i = 1H . 

Examples 3 et 4 Preparation de composes marques 



Dans ces exemples, on prepare les composes 
20 repondant a la formule donnee dans le tableau 2 avec 
les X et Y figurant egalement dans ce tableau, en 
suivant le meme mode operatoire que dans l'exemple 1. 

Les caracteristiques RMN (200 MHz, CDCl 3 )des 
composes intermediates et les rendements des reactions 
25 sont donnes dans le tableau 1. 

Pour les produits intermediates obtenus dans 
l'etape c) , on observe : 

- un doublet a 5,96 ppm ; 

- J3 = 19Hz 

30 - i = 1H / un doublet de doublet dedouble a 5,80 ppm, 
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Examples 5 a 13 

Dans ces exemples, on prepare les composes 
repondant aux formules donn^es dans le tableau 2 avec 
les significations de X et Y donnees dans ce tableau, 
5 en suivant le mSme mode op^ratoire que dans 
l'exemple 1, 

On obtient les composes voulus avec des 
rendements sat isfais ants . 

Dans le tableau 2, on a egalement mentionne 
10 deux composes de l'art ant£rieur : l'IPT decrit dans 
les documents 7 et 11, et 1' iodoaltropane decrit dar.s 
les documents 5 et 10. 
Exemple 14 

Dans cet exemple, on teste in vivo chez le rat 

15 l'af finite et la specif icite du compose de 
l'exemple 1 denomme ci-apres PE21, pour le transporteur 
de la dopamine. 

A cet effet, on utilise 3 lots de rats males de 
la souche Wistar en utilisant 6 rats par lot. Le lot 

20 numero 1 regoit tout d' abord une injection 
intraveineuse de GBR 12909 (inhibiteur specifique du 
transporteur de la dopamine, fabrique par RBI Bioblock) 
a une dose de 5 mg/kg, puis on lui injecte 30 minutes 
apr£s par voie intraveineuse le compose de l'exemple 1, 

25 a une dose de 8.10" 6 mg/kg. 

Le lot numero 2 regoit tout d'abord une 
injection de paroxetine {inhibiteur specifique du 
transporteur de la serotonine, fabrique par les 
laboratoires Beecham) a une dose de 5 mg/kg, puis 

30 30 minutes apres, une injection du compose de l'exemple 
1, dans les memes conditions que le lot numero 1. 

Le lot numero 3 ou lot temoin regoit uniquement 
une injection intraveineuse du compose de l'exemple 1. 
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2 heures plus tard, on sacrifie les animaux et 
on determine les doses de radioactivite presentes dans 
les tissus du cervelet, du striatum et du cortex 
frontal. 

5 Les resultats obtenus sont donn6s sur la figure 

2 et lis sont exprimes en % de la dose injectee par 
gramme de tissu. 

Sur cette figure, les colonnes en blanc se 
rapportent au lot numero 3 (temoin) , les colonnes 
I0 striees se rapportent au lot numero 1 ayant regu 
GBR 12909, et les colonne en pointille se rapportent au 
lot numero 2 ayant regu la paroxetine. 

Sur cette figure, on remarque que la fixation 
du compose de l'exemple 1 conforme a 1' invention dans 
15 le striatum est prevenue a 74 % par une preinjection de 
GBR 12909. Le compose de 1' invention est done 
specif ique du transporteur de la dopamine puisqu' une 
saturation de ce transporteur par un inhibiteur 
specifique (GBR 12909) empeche sa fixation. 
20 Example comparatif 1 

Dans cet exemple, on suit le meme mode 
operatoire que dans l'exemple 14 pour effectuer le meme 
essai de biodistribution cerebrale in vivo chez le rat 
mais en utilisant le compose de l'art anterieur p-CIT 
25 (3p-4-iodo [ I25 I ] phenyl) -tropan-2(}-carboxylic acid methyl 
ester) au lieu du compost de l'exemple 1. 

Les resultats obtenus sont representes sur la 
figure 3, en utilisant les memes symboles. 

Sur cette figure, on remarque que la fixation 
30 du compose de l'art anterieur dans le striatum n'est 
inr.ibee que de 31 %. Cette fixation residuelle de 
[ i: -I]-PCIT est done due a une liaison a des sites non 
tr = nsporteurs de la dopamine, qui est beaucoup plus 
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importante que celle obtenue avec le compose de 
1' invention. 

Par ailleurs, dans le cortex frontal riche en 
sites transporteurs de la serotonine, la fixation du 
5 compos6 de l'art ant6rieur [ 125 I]-pCIT est plus 
importante que celle du compose de 1' invention. De 
plus, elle est inhib^e & 55 % par une preinjection de 
paroxetine. 

Ainsi, on voit que le compose de 1' invention 
10 possede une tres forte spScifite pour le transporteur 
de la dopamine par rapport & celui de serotonine, ce 
qui n'est pas le cas avec 0-CIT qui se lie a ces deux 
transporteurs . 

Par ailleurs, le compose de 1' invention possede 
15 une tr£s forte specificite pour le transporteur de la 
dopamine dans le striatum a des temps precoces 
(2 heures) . 

En effet, la fixation non specifique dans le 
striatum determinee aprSs saturation par le GBR 12909 
20 est de 25 % environ alors qu'elle est d'environ 70 % 
pour le (i-CIT 
Exemple 15 

Dans cet exemple, on effectue £galement une 
6tude de biodist ribution chez le rat du compose de 
25 1' exemple 1 en suivant le meme mode operatoire que dans 
1' exemple 14 mais en sacrifiant les animaux 
une 1/2 heure, 1 heure ou 4 heures apres 1' injection. 

Les resultats obtenus sont donnes dans le 
tableau 3. Dans ce tableau, on a reporce egalement les 
30 resultats obtenus dans 1' exemple 14. 

Ces resultats montrent que le produit 
s'accumule de facpon pref erent iel le dans le striatum et 
que le rapport maximum striatum sur cortex frontal ou 
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cervelet est obtenu pour des temps pr£coces (entre 
0,5 et 1 h apr6s injection). 
Example 16 

Dans cet exemple, on effectue des etudes in 
5 vitro sur des preparations membranaires c6r6brales. 

Ces etudes sont des Etudes de competition entre 
[ 3 H] -GBR 12935 ( transporteur de la dopamine), 
[ 3 H] -paroxetine (transporteur de la serotonine) , 
( 3 H) -nisoxetine (transporteur de la noradrenaline), et 
10 le derive iod6 de 1' exemple 1 (PE21) . 

Les constantes d' inhibition Ki (nM) obtenues 
avec le compose de 1' invention PE21 en competition avec 
les diff£rents ligands sont donates dans le tableau 4. 

A titre comparatif, on a reporte egalement dans 
15 le tableau 4, les resultats obtenus avec le ligand 
p-CIT, soit le 2p-carbomethoxy-3p- (4 ' -iodophenyl) - 
tropane, et les resultats donnes dans le tableau 1 du 
document 10 : J. Nucl. Med., 1996, 37, pages 1197-1202 
sur des essais du meme type effectu£s avec le p-CIT et 
20 1' iodoaltropane decrit dans WO-A-95/11901 . 

Au vu de ce tableau, on constate que le compose 
de 1' invention PE21 presente une meilleue specif icite 
(Ki(5-HT) : Ki (DA)=29,4) pour' les t ransporteur s de la 
dopamine que 1 ' iodoaltropane (Ki ( 5-HT) : Ki (DA) =25). 
25 De meme, si l'on compare 1'af finite de ces deux 

composes a celle du p-CIT, on remarque que le rapport 
des Ki, DA (iodoaltropane) /DA (P-CIT) est egal a 6 alors 
que le rapport des Ki, DA ( PE21 ) /DA (p-CIT) est egal a 
0,63, ce qui demontre la meilleure af finite (10 fois 
30 plus d'af finite) du compose PE21 de 1' invention. 

De meme, le compose PE21 de 1' invention 
presente une meilleure specificite et une meilleure 
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af finite que le compose IPI de 1'art anterieur 
(document 11) . 

En effet, dans le document 11, on peut relever 
que la constante d' affinity de l'IPT pour les 
5 transporteurs de dopamine est Kd=0, 25±0 , 02 nM (tableau 
1) et que cette constante d' affinity pour les 
transporteurs de serotonine est Kd=l,2±0,02 nM (page 
320). On obtient ainsi une specificite Kd ( 5-HT) /Kd ( DA) 
d'environ 5. 

10 Avec le compose PE21 de 1' invention, cette 

specificite est nettement superieure car 

Ki (5-HT) /Ki (DA) est egal a 29,4, comme on peut le voir 
dans le tableau 4 . 

Ainsi, PE21 est 5 fois plus specifique que I?T. 
15 On a aussi determine in vitro l'affinite du 

compost [ 125 I]PE21 pour les transporteurs de la 
dopamine, et on a obtenu comme valeur : 

Kd=0,09±0,01 nM. 
A titre compaparaf if , l'affinite du compose IPT 
20 pour les transporteurs de la dopamine donnee dans le 
document 11 correspond a : 

Kd=0,25±0,02 nM. 
II ressort done de ces resultats que PE21 a une 
af finite 2,5 fois plus 61evee que le compose proche 
25 IPT. 

Ces resultats mettent en evidence la 
superiorite du compose PE21 de 1' invention par rapport 
aux composes les plus proches de l'ar: anterieur. Or, 
il n'etait pas previsible que le remplacement d' un 
30 atome de CI ou F par un groupe methyle puisse conduire 
a une telle superiorite biologique. 
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Example 1 7 

Dans cet exemple, on effectue une 6tude 
cin6tique in vivo de la distribution cer^brale du 
compost de 1' exemple 1, chez le primate (macaque 
5 Cynomologus, femelle de 2 kg, anesth6si6e £ la 
k6tamine, en effectuant une acquisition de donnees 
toutes les 12 minutes au CERASPECT) . 

Les resultats de cette 6tude sont illustres sur 
la figure 4. 

10 Sur cette figure, on voit que le compose de 

1' exemple 1 se lie de maniere specif ique au niveau des 
noyaux gris centraux, et qu'une image de ces structures 
est obtenue entre 1 heure et 2 heures apr£s 
1 ' injection . 

15 En revanche, le compose de 1' art anterieur p- 

CIT ne permet d'obtenir une image specif ique de ces 
structures qu'a partir de 20 heures apres 1' injection. 

Le compose de 1' invention est done tres 
interessant pour la visualisation in vivo du systeme 

20 transporteur de la dopamine. 
Exemple 18 

Dans cet exemple, on a teste le compose de 
1' exemple 1 PE21 chez le rat dans un module de maladie 
de Parkinson obtenu avec une lesion unilaterale du 
25 passage nigrostriatal . Dans ce but, on a infuse des 
rats de souche Wistar unilateralement dans la 
substantia nigra avec 8 pg de 6-OHDA ( 6-hydroxy 
dopamine) . 

Trois semaines plus tard, on leur a-administre 
30 une injection int raveineuse de 3,7 MBq de [ L25 I]PE21. 

Deux heures plus tard, on a sacrifie les rats 
et recupere leurs cerveaux. Ceux-ci ont ete geles et on 
a decoupe des sections coronales de 20 pm d'epaisseur 
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que I'on a expose sur des hyperfilms p-max pendant six 
semaines . 

Les rapports striatum/cortex frontal ont ete 
calcules apr6s analyse des films. Sur le cot§ de la 
5 16sion, on a observe un rapport moyen de 
0,86 ± 0,10 alors que ce rapport etait de 7,20 ± 0,91 
sur le cote intact. 

Ces resultats obtenus sur des autoradiogrammes 
ex vivo demontrent que PE21 convient pour detecter in 
10 vivo des lesions specifiques des cellules 
dopaminergiques . 
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TABLEAU 1 



Caract6risation RMN (200 Mhz, CDC1 3 ) 



Compose 


Ph-CH 3 


N-CH 3 


C0 2 CH 3 


H aromatiques 


Ex1 
6tape a) 

rendement : 30 % 


s.i = 3, 2,11 


8.1 = 3.2, 17 


s. i=3, 3, 23 


2d, 1=4, 
6,93-7,06 


Ex 3 
6tape a) 

rendement : 59 % 




5.1 = 3,2. 15 


s.i = 3. 3,41 


m, i = 5, 7, 18 


Ex 4 
6tape a) 

rendement : 22 % 




s,i = 3.2, 14 


s.i = 3. 3, 42 


2d. i = 4. 6. 94 
et 7.50 


Ex1 
dtape b) 

rendement : 70 % 


s,i=3, 2,33 




s.i = 3, 3, 40 


S.i = 4, 7. 11 


Ex 3 
6tape b) 

rendement : 80 % 






s.i = 3, 3, 28 


m. i= 5, 7. 13 


Ex 4 
6tape b) 

rendement : 54 % 






s.i = 3. 3, 27 


2d = 6,89 et 7,13 
s = 7.14 
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TABLEAU 2 



I 




Compose 


X 


Y 


Exemple 1 


CH 3 


H 


Exemple 3 


H 


H 


Exemple 4 


I 


H 


Exemple 5 


CF 3 


H 


Exemple 6 


C2H5 


H 


Exemple 7 


CI 


CH3 


Exemple 8 


H 


CI 


Exemple 9 


H 


I 


Exemple 10 


F 


CH 3 


Exemple 1 1 


NH 2 


H 


Exemple 12 


NH 2 


Br 


Exemple 1 3 


NH 2 


I 


IPT 


CI 


H 


Altropane 


F 


H 
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TABLEAU 3 



Temps post-injection 


Cervelet 


Striatum 


Cortex frontal 


(heures) 




(% dose injectee/g tissu) 


( /o dose injectee/g tissu; 




0.100 


1.061 


0,124 


0.5 


+ 0.015 


±0.132 


+ 0,020 




0.055 


0,537 


0,070 


1 


+ 0.010 


±0.102 


± 0,016 




0.038 


0.272 


0,039 


2 


+ 0.010 


± 0.084 


± 0,06 




0.021 


0,074 


0,018 


4 


+ 0.002 


± 0,030 


± 0,004 



TABLEAU 4 



Ligand 


Affinite : Ki (nM) 


Seleaivice 


Dopamine 
(DA) 


Seroiomine 
5-HT 


Noradrenaline 


D5-HT/DA 


PE21 
(compose ex 1) 


[ 3 H]GBR 
17 ±7 


( 3 H]parox6tine 
500 ± 80 


[ 3 H]nisox6tine 
> 100 


29,4 


(J-CIT 


[ 3 H]GBR 
27 ±2 


[ 3 H]parox6tine 
30 ±2 


[ 3 H]nisox4tine 
80 ±28 


1,11 


Iodoaltropane 
(document 10) 


[ 3 H]Win35428 
6.62 + 0.78 


( 3 H]citalopram 
182 ±41.8 




25 


(3-CIT 
(document 10) 


[ 3 HJWIN35428 
1.08 ±0.6 


[ 3 H]cttalopram 
2,53 ± 0.02 
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REVINDICATIONS 

1. Compose de formule : 



Rl 




5 

dans laquelle : 

- Rl represente I, un isotope radioactif de I 
10 ou un groupe de formule Sn(R 3 ) 3 dans laquelle R 3 est un 

groupe alkyle ; 

- r2 represente H ; un groupe alkyle en a 
Cg ; un groupe phenyle ; un groupe phenyle substitue 
par un atome d'halogene, un groupe methyle ou un groupe 

15 methoxy ; un groupe phenylalkyle ou phenylal kenyle dont 
le groupe alkyle ou alkenyle comprend 1 a 6 atomes de 
carbone et dont le groupe phenyle est eventuellement 
substitue par un atome d'halogene ; un groupe 
cycloalkyle en C3 a Cq ou un groupe alkynyle ; 

20 - X represente H, I, F, CI, Br, -CH 3 , -OCH 3 , 

-C 2 H 5/ -CF3, -OH, -NH 2 , -N0 2 , -CN, -NCS, N 3 , -NHCOCH 3 
ou -OCOCH 3 - et 

- Y represente un atome d'hydrogene, de chlore, 
d'iode ou de brome, ou le groupe methyle, a condicon 

25 que X ne represente pas F ou CI lorsque Y represente H. 

2. Compose selon la revendicat ion 1, 
caracterise en ce que R 2 est le groupe methyle. 
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3, Compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 et 2, caracterise en ce que X est 
choisi parmi H, CH 3/ I, CF 3/ C 2 H 5 et NH 2 , et Y 
represente H. 

5 4. Compost selon l'une quelconque des 

revendications 1 et 2, caracterise en ce que X 
represente CI ou F et Y represente CH3. 

5. Compost selon l'une quelconque des 
revendications 1 et 2, caracterise en ce que X 

10 represente NH 2 et Y represente Br ou I. 

6. Compose selon l'une quelconque des 
revendications 3 a 5, caracterise en ce que R 1 
represente 125 I, 123 I ou 1 3 1 j _ 

7. Compose selon la re vendication 1, 
15 caracterise en ce que R 1 represente Sn(c,H 9 ) 3 , 123 I, 

125 I ou 131 I / R 2 represente CH 3 , X represente CH3 et Y 
represente H. 

8. Compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que R* se 

20 trouve en position E. 

9. Procede de preparation d' un compose 
repondant a la formule : 



Rl 




(I) 

X 



25 - represente I ; 

- ?. 2 represente H ; un groupe alkyle en Ci a 
Cg ; un croupe phenyle ; un groupe phenyle substitue 
par un ator.e d'halogene, un groupe methyle ou un groupe 
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m^thoxy ; un groupe ph6nylalkyle ou ph6nylalk6nyle dont 
le groupe alkyle ou alkenyle comprend 1 a 6 atomes de 
carbone et dont le groupe phenyle est 6ventuellement 
substitu6 par un atome d'halog^ne ; un * groupe 
5 cycloalkyle en C3 £ Cg ou un groupe alkynyle ; 

- X represente H, I, F, CI, Br, -CH3, -OCH3, 
-C2H5, -CF3, -OH, -NH 2/ -N0 2 , -CN, -NCS, N 3 , -NHCOCH3 
ou -OCOCH3 ; et 

- Y represente un atome d'hydrogene, de chlore, 
10 d'iode ou de brome, ou le groupe methyle, a conditon 

que X ne represente pas F ou CI lorsque Y represente H, 
caracterise en ce qu' il comprend les etapes suivantes : 
1) reaction d'un bromure d' arylmagne siurr. de 

formule : 



BrMg 




15 

dans laquelle X et Y ont les significations donnees ci- 
dessus, avec un ester de 1 ' anhydroecgonine _1 de 
formule : 

20 




I 



dans laquelle R 2 a la signification donnee ci-dessus 
25 pour obtenir un compose 2 de formule : 
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de formule : 




par reaction avec du trichloro£thyl chlorof ormate et 
reduction avec du zinc et de l'acide acetique, 

3) conversion du compose 3 en compose 5 de 

formule : 

(R3)3Sn 




X 



dans laquelle R 3 est un groupe alkyle, et 

4) reaction du compose 5 avec de 1'iode 
pour obtenir le compose de formule (I) derini ci- 
dessus . 

10, Procede de preparation d'un compose 
repondant a la formule : 
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Rl 




represente un isotope radioactif de I ; 
5 - R 2 represente H ; un groupe alkyle en Cj a 

Cg ; un groupe phenyle ; un groupe phenyle substitue 
par un atome d'halogSne, un groupe methyle ou un groupe 
methoxy ; un groupe phenylalkyle ou phenylalkenyle dont 
le groupe alkyle ou alkenyle comprend 1 A 6 atomes de 
10 carbone et dont le groupe phenyle est eventuellement 
substitu£ par un atome d'halogene ; un groupe 
cycloalkyle en C3 a Cg ou un groupe alkynyle ; 

- X represente H, I, F, CI, Br, -CH3, -OCH3, 
-C 2 H 5 , -CF3, -OH, -NH 2 , -N0 2 , -CN, -NCS, N3, -NHCOCH3 

15 ou -OCOCH3 ; et 

- Y represente un atome d'hydrog^ne, de chlore, 
d'iode ou de brome, ou le groupe methyle, a conditon 
que X ne represente pas F ou CI lorsque Y represente H, 
caracterise en ce qu' il comprend les etapes suivantes : 

20 1) reaction d' un bromure d' arylmagnesium de 

formule : 




X 
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dans laquelle X et Y ont les significations donnees ci- 
dessus, avec un ester de 1' anhydroecgonine 1 de 
formule : 




1 



dans laquelle R a la signification donnee ci-dessus 
pour obtenir un compose 2 de formule : 



de formule : 




par reaction avec du t richloroethy 1 chlorof orma te et 
reduction avec du zinc et de l'acide acetique, 

3) conversion du compose 3 en compose 5 de 

formule : 
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(R3) 3 Sn 




X 



dans laquelle R 3 est un groupe alkyle, et 

4) reaction du compose 5 avec 1' iodure de 
5 formule Na*I dans laquelle *I est un isotope radioaccif 
de 1'iode, en presence d'un agent oxydant. 

11- Precede selon i'une quelconque des 
revendications 9 et 10, caracterise en ce que dans 
l'etape 3) on convertit directement le compost 3 en 
10 compose j> par reaction avec du 3-chloro-l- 
t rialkylstannyl-prop-l-6ne . 

12. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 9 et 10, caracteris£ en ce que dans 
l'etape 3) ou fait reagir tout d' abord le compose _3 
15 avec du l-bromo-2-propyne pour obtenir le compose de 
formule : 




20 puis, on fait reagir le compose £ avec de I'hydrure de 
trialkylstannyl pour obtenir le compose 5. 
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13. Composition pharmaceutique, caracterisee en 
ce qu'elle comprend un compose de formul'e : 



Rl 




dans iaquelie : 

- R 1 represente I ou un isotope radioactif 

10 de I ; 

- R 2 represente H ; un groupe alkyle en Ci & 
Cg ; un groupe phenyle ; un groupe phenyle substitue 
par un atome d'halog^ne, un groupe methyle ou un groupe 
methoxy ; un groupe phenylalkyle ou phenylai kenyle dont 

15 le groupe alkyle ou alkenyle comprend 1 a 6 atomes de 
carbone et dont ie groupe phenyle est eventuellement 
substitue par un atome d'halogene ; un groupe 
cycloalkyle en C3 & Cg ou un groupe alkynyle ; 

- X represente H, I, F f CI, Br, -CH 3/ -OCH3, 
20 -C 2 H 5 , -CF 3/ -OH, -NH 2 , -N0 2 , -CN, -NCS, N 3 , -NHCOCH3 

ou -OCOCH3 ; et 

- Y represente un atome d'hydrogene, de chlore, 
d'iode ou de brome, ou le groupe methyie, a conditon 
que X ne represente pas F ou CI lorsque Y represente 

25 H ; et un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

14 . Composition radiopharmaceut ique , 

caracterisee en ce qu'elle comprend un compose de 
formule : 
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5 dans laquelle : 

represente un isotope radioactif de I ; 

- R 2 represente H ; un groupe alkyle en C]_ a 
Cg ; un groupe phenyle ; un groupe phenyle substitue 
par un atome d'halogene, un groupe methyle ou un groupe 

10 methoxy / un groupe ph^nylalkyle ou phenylalkenyle dont 
le groupe alkyle ou alk£nyle comprend 1 a 6 atomes de 
carbone et dont le groupe phenyle est eventuellement 
substituS par un atome d'halogene ; un groupe 
cycloalkyle en C3 A Cq ou un groupe alkynyle ; 

15 - X represente H, I, F, CI, Br, -CH3, -OCH3, 

-C 2 H 5/ -CF 3/ -OK, -NH2 , -N0 2 , -CN, -NCS, N3, -NHCOCH3 
ou -OCOCH3 ; et 

- y represente un atome d' hydrogens, de chlore, 
d'iode ou de brome, ou le groupe m£thyle, a conditon 

20 que X ne represente pas F ou CI lorsque Y represente 
H ; et un vehicule pharmaceut iquement acceptable. 

15. Composition selon 1 ' une quelconque des 
revendications 13 et 14, caracterisee en ce qu'elle est 
sous forme de solution injectable. 

25 16. Composition selon l'une quelconque cies 

revendications 13 a 15, caracterisee en ce que R- 
represente *25t^ 123j ou 131i / r2 represente CH3, X 
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represente CH3, et Y represente H et R l esz en position 
E. 

17. Composition radiopharmaceut ique selon l'une 
quelconque des revendications 14 a 16, pour la 
5 visualisation des transporteurs de la dopamine dans le 
systSme nerveux central. 
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